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Zpusob vyroby hemdstatfckfiho pflpravku 



Vyn&lez se t^k4 dalSlho zdokonalenl zpft- 
sobu podle patentu C. 110 689. Tento patent 
chr&nl zpftsob vyroby hemostatick6ho pfl- 
pravku extrakcl C6sti plodft pOdzemnice o- 
lejnG (Arachis hypogaea L.J, jehoZ podstata 
spo£iv& v torn, 2e se extrahuje blanit6 ose- 
raeni podzemnice ole]n§ organick^mi, s vo- 
dou mlsitelnfmi rozpoustedly, jako alkano- 
ly s 1 — 3 atomy uhliku, s vfhodou etha- 
nolem, popf . zfedgn^m vodou, nebo vodou, 
na5e2 se zfskan? extrakt zahustl odpafehlm 
rozpouStSdla, s vfhodou za sn!2en6ho tla- 
ku t a odparek se zpracuje na 16kovou for- 
mu pro peror&lnl aplikaci, nap?, kapky ne- 
bo. prfiSek. 

Dodavadnf zkuSenosti s preventivnlm po- 
d&v6nlm tohoto pflpravku u ktvficiv^ch 
chorob potvrdily pflfcniv? tifiinek, kter? je 
obecn£ho rfizu a neni zfejmB nijak specific- 
k? pro hemofolli A. Zvl&StS dobrfch klinic- 
k?ch. vfsledkft bylo dosa2eno u Willebran- 
dova-Jttrgensova syndromu a pf i funkCnlm 
gynekologickSm krvdcenl. V pokusech In 
vitro jevil pflpravek v^znamnou antiplasmi- 
novou tiCinnOst, co2 umoifiuje jeho uplatnfi- 
nf u stavfi se zv^Senou fibrinotyzou. 

Sirs! klinick6 uplatnSnl hemostatickSho 
pflpravku vyr6b£n6ho zpOsobem podle pa- 
tentu c. 110 689 narSzelo vSak na obtfSd 
podra!n6n6 tfm, 2e pflpravek ve fdrraS •ce1<- 



kov&ho v?ta£ku z blanitSho osemenl pod- 
zemnice olejn6 objsahoval vedle HCinnS 
slo2ky jestg zna£il6 mnoZstvi kondenzova- 
n?ch tffelovin, kterG zhorsovaly Jeho snfi : 
Senlivost v zazlvaclm . traktu, a tim i jeho 
resorpci. Od&tran£nl lipofilniho podllu z 
v?ta2ku vedlo zpravidla ke znaCn6mu sni 
2enl klinick6 aCinnostl, a to i pfi pou21tl 
organickych rozpou§t€del, ve kterfch se 
sama Q£inn& slo2ka nerozpouStl. Bylo prqto 
tfeba odtuCfiovat drogu jeSte pfed vlastni 
extrakcl, cot zvldste pfi suSeni odtufcnSnG- 
ho- osemenl pdsobilo v provoznlch podmtn- 
k£ch v62n£ pot!2e. 

Pfitomnosti kondenzovan^ch tflslbvin v 
such£m extraktu znaCnfi zhorSovala rOz- 
pustnost, zvlfiSte ve vod6, co2 omezovalo 
moZnosti praktick6ho pouzitl . pf ipravku 
pouze na lormu tinktury pro perorfilnl aplir 
kaci s pomSrnfi vysokfm obsahem ethanblu. 
Aplikace i v t6to forme vedla vgak v nSkte- 
r^cb pf ipadech, ze]m6na u bemofilikii, k ne- 
konstantnlm kllnick^m v^sledkfim, vysvftt- 
liteln^m jednak ztizenou resorpci <iCinn6 
Ifitky, jednak jejl inaktivacl trfiviclmi enzy- 
my. 

Vodny v^ta^ek, zlsk&van^ extrakcl na 
SoxhletovS pflstrojl, byl v roztokii nestdl^ 
a'po »kratk6 dob6 nepo2ivateln^. Stabilltu 
^0dh6bb toztoku ektraktu se nedaf ilo ziep- 



12 4 7 8 2 



1247 

3 

§tt aAl pf Idantm ethanolu ant pf idanim kon- 
zervaCnfch' Cinidel. 

DalSlmi pokusy bylo zji§tSno, 2e zpilsob 
vfroby hemostaticlc6ho pflpravku podle za- 
kladnibo patentu C. 110 889 lze dale zdoko- » 
nallt. Toto zdokonalenl, kterfi tvofl pfed- 
m6t tohoto vynalezu, spofilva v torn, 2e se 
z vodnSho rbztoku nebo ethanollck6ho, vo- 
dou zf edfin6ho extraktu odstrafiujl balastni 
lfitky barevnd a kondenzovane tflsloviny,- 40 
na£e2 se vy£i§ten? efctrakt odpafl do sucha, 
s vjrhodou za sn!2en6ho tlaku nebo v roz- 
praSovacl suSarne, 

Z extraktu lze odstrafiovat balastni barev- 
n§ latky a kondenzovang tffsloviny jednak 15 
extrakci alkanolem se 4 — 6 atomy uhllku, 
$ vfhodou butanolem, jednak sedimentacl 
pfi teplotfiL nejv?§e 10 °C. 

Zpftsob podle vynalezu byl vypracovfo na 
zaklade pokusfi s ethanolickfml extrakty, 50 
je2 vedly k zavfiru, 2e klinicka tiCinnost je 
zavlsla na podflu slo2ky rozpustng ve vodS. 
Tato slo2ka byla Izolovana z odparku etha- 
nolickGho extraktu odtu5n8neho osemenl 
vedle slo2ky rozpustne v butanolu. Slofka * s 
rozpustna ve vodg «byla klinicky ping tJCln- 
na v podstatng nlgglch davkach ne2 pttvod- 
nl celkov? v^ta2ek. Slo2ka nerozpustna ve 
vQdfi byla 1 ve zvfgen^ch davkfich Jen slabfi 
dCinna nebo Vftbec netiCinna. ' m 

Zlskant suchgho extraktu rozpustngho ve 
vodg umoZnilo dal§i vfzkum kiinick^ch ap- 
llkaCnlch forem. Qdstrangnl vgtgl Castl ba- 
cevng tflslovinng frakce znaCng zlepSilo 
snaSenlivQst pflpravku a odstranllo nepfl- " 
Jemnou, silnfi adstrlngentnl chuf. Odpadla 
nutnost podavat pf Ipravfck ve formS .tinktu- 
ry s pomgrng vysok^m obsahem etbanolu. 

Dgie bylo zjigtgno, 2e frakce rozpustna 
ve vodg pfisobl I po perlingualnfm vstfebfinf 40 
a 2e Jejl fiCinnost se dokonce ?vy§uje po o- 
kyselenl dutiny tistnl kyselinou a$korbovou 
pebp cltr6novou, pravdgpodobng dfk inakti- 
vacl protgz kysel^m prostf edlm. 

OCtnna latka je rozpustna v kakaovgm 
masle a vstfebava se rektalnl 1 vaginalni ** 
sliznicl. S vfhodou lze tak vyu2ft jejl zv^Se- 
rig mlstnl koncentrace pfi ngkterf ch orga- 
nov^ch krvacenlch. 

Farmakologlckg zkouSenl frakce rozpust- 
n6 ve vod§ prokazalo in vitro antlprote&zo- bo 
v^ tkC*inek y spoCIvajlcl pravdSpodobnfi v ne- 
sout62lv6 Inhibict proteolytlck^ch enzymft. 
JnhibiCnf OCinek byl zjiStSn nejen vflfii plas- 
minu, n^br2 i vUCI kalikreinu. Antipermea- 
bilitnf a c6vy zpevflujfcl fiCinek se tedy mfl- 55 
2e uplatnit nejen pfi vlastnf hemostaze, ale 
i- v prottzan6tliv6m a mfstng protiedematos* 
aim pftsobenl vCetng vstfebavanf krevnlcb 
v^ronft, Cemu2 odpovida kllnicka zkugenost, 
napf . u hemofillckfch krvacenl. Frakce roz- «> 
pustna ve vodg ma dale schopnost kontra- 
bovat bladkg svalstvo, tak2e se hemostfize 
raA2e uplatnit i pflm^m vasokonstrikCnlm 
(iebo uterotonick^m pftsob^nlm. 

•Kllplcke hodnocenf frakce rozpustn$ ve 
ypdS potvr^llo heinostatickou tiQlnnost v 
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krvaciv^ch chorob, U hemtfille A i B, Wille- 
•* brand-Jdrgensova syndroniu, dfile u izblo- 
van^cb organov^cb krvficenl, funkCnl met- 
roragie r colitis, ulcerosa a krvacejlclch he- 
moroidA. Bylo sledovano nejen celkov6 pft- 
sobent pfi perlingualnl aplikaci pflpravku 
ve forms linguet s kyselinou askorbovou, 
kyselfch bonb6nft nebo 2v^kaci. gunjy, nf- 
br2 i mo2nosti zvy§en§ lokaln* "koncentrace 
6Cinn§ slo2ky v posti2en?cb ^rganeplt apli- 
kaci ve formg vodnfch mlkroKly^a-t^ jek- 
tainfch eipkH a vaginalnich glbbylf.- 1 ( 

Hemostatick^ pf Ipravek poql^ zdpl^onale- 
n6ho vynfilezu je pft perlingualnl eTplikaci 
klinicky dobfe fipinny v celkove dennf dfiv- 
ce 1,5 g, v^rhodne rozdeienfi alespofi do §es- 
tt jednotlivVcb davek. Podle potfeby je mo2- 
no denni davkvi zv^Sit a^ na; dvojnftsobeH. 
Pf i rektalnf nebo vaglnftlnl aplikaci staCi ke 
zvladnuti lokallzace Krvficeni pflslu§n§ho 
organu zpravidla ni2§f celkova davka pfl- 
pravku. Pfi rektalnl aplikaci neb^va obvyk- 
le jednotliva davka vy§§i ne2 250 mg s o- 
hledem na mo2nost pflmGho konstrikfinflio 
OCinku na bladke svalstvo stfeva. Pfi vagi- 
nalnl aplikaci mfi2e b^t naopak pfim^ ute- 
rotonick^ tiCInek terapeuticky vybodn^. 

Ve vhodn^ch pffpadecb lze Jednotlive ap- 
likaCni formy pflpravku kombinovat se zfe- 
telem k aCelnosti nebo vhodnosti celkov6ho 
p<isobenl se soufiasnfi mlstne zv^Senou kon^ 
. centraci fifiinn$ latky. 

Pffklady provedenf 

Pf Iklad 1 

Extrakt zlskany z blanit6ho osemenl pod- 
zemnice olejng podle, pfikladu provedenl 
patentu C. 110 689, s obsahem suSiny 30 — 
40 %, se zfedi nejmgne pgtinasobn^m obje- 
mem destilovane vody, naCe2 se opakovanS 
protfepava butanolem, do ktergbo pfecha- 
zejl barevne balasty. Vodn^ extrakt s flfiin- 
nou substanci se zahustl pfi nlzk§ teplotg a 
tlaku stopy butanolu se odstrani opakova- 
n^m zahuStovanlm po pfldfini vody a nako- 
nec se odpafentm do sucha zlska Cist^ pfl- 
pravek. 

Pflklad 2 

Do 120 litril vody se suspenduje 10 kg ne- 
odtuCnen6ho osemenl podzemnlce olejn$ a 
extrahuje se za varu 1 hodinu. Po hrub6 
filtraci plachetkou se extrahuje podruhg, 
op6t 120 litry vody za varu 1 hodinu, a opfit 
se filtruje plachetkou. Spojen6 filtraty se 
pokud raozno za tepla zfiltrujl. pfes paplr 
nebo se odstfedl. Zlskan^ Cist^ extrakt se 
zahustl pfibii2nS na 1/10 pflvodnlho bbjemu 
a ponecha pfes noc v chladnicl pfi teplote 
nejv?§e 5 °C. Opatrnou dekantaci se oddeil 
vrchnl roztok od usazeng sra2enlny nebcin- 
n^ch balastU a vakuovou clestilacl nebo v 
rozpraSovaci suSarng se zbavl vody. Zlska 
se Cist? pflpravek stejn^ch vlastnostl jako 
v pfikladu 1. 
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P RED MET PATENT U 



1. ZpQsob vfroby hemostatlck6ho pflprav- 
ku podle zdkladnfho patentu 5. 110 689, vy- 
jmaCujlcf se tfm, 2e se z vodndho nebo etha- 
no)lck6ho, vodou zfed£n£ho extraktu od- 
strafiujl balastnl barevn6 l&tky a kondenzo- s 
van6 tflsloviny, nafie2 se vyCLgtfin? extrakt 
odpafl do sucha, s v^hodou za snl2en6ho 
tlaku nebo v rozpra§ovacf su§£rnfi. 

2. ZpOsob podle bodu 1 vyzna€ujfcl se 



Urn, 2e se balastnl barevnG Ifitky a konden- 
zovan6 tflslovlny odstrafiuJI extrakcl alka- 
nolem se 4 — 6 atomy uhllku, s vyhodou 
butanolem. 

3. Zpdsob podle bodu 1 vyznaCujlcl se 
tlm, 2e se balastnl barevnfi lfitky a konden- 
zovan6 tflslovlny odstrafiujl sedimentacl pfl 
teplotS nejvfSe 10 °C. 



saveiografia, n p., provoxovna 32, Most 



